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Wykorzystanie kontrolowanych jezykow naturalnych
do modelowania systemow dynamicznych w bioinformatyce

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Konstrukcja modeli matematycznych, czy szerzej, obliczeniowych, jest obecnie waznym elementem
badan nad zjawiskami przyrodniczymi. W ostatnich dziesigcioleciach, w zwiazku z ogromnym
wzrostem znaczenia komputeréw zardéwno w pozyskiwaniu jak i analizie danych eksperymentalnych,
wiele badan w szeroko pojetej dziedzmie nauk przyrodniczych nie byloby mozliwe bez modelowania
matematycznego. Dotyczy to zardwno badan w dziedzinach juz klasyveznych, takich jak ekologia, czy
epidemiologia, jak i najnowszych badan opartych o badania molekularne, takie jak modelowanie 1
analiza regulacji transkrypcji genéw. Bardzo czgstym przedmiotem modelowania matematycznego sa
procesy dynamiczne, zachodzace w czasie (/lub przestrzeni), gdzie ewolucja w czasie zestawu
zmiennych ilosciowych moze by< reprezentowana jako uklad réwnan roézniczkowych

Praca doktorska mgra Tomasza Prejzendanca podejmuje temat wykorzystania kontrolowanych
jezykéw naturalnych do modelowania ukladéw dynamicznych w bioinformatyce i jako przyklady
takich ukladéw dynamicznych wykorzystuje wiasnie modele zwiazane z systemem CRISPR/Cas9 u
bakterii, a takze modele drapieznik-ofiara. Jako, Ze rozprawa dotyczy glownie technologi
modelowania, dobér modeli nie ma tak duzego znaczenia, ale trzeba przyznag, ze zwlaszcza tematyka
CRISPR/Cas9 jest w ostatnich latach bardzo aktywnie badanym zjawiskiem 1 w zwigzku z tym
wykorzystanie tego przykladu zwigksza aktualnos¢ rozprawy 1 jej wynikow.

2. Wkiad autora

Recenzowana tu rozprawa jest bardzo obszema, sklada si¢ z osmiu rozdzialow (nie liczac
~Podsumowania”) oraz 4 dodatkow. Nawet w streszczeniu autor podaje 5 réznych ,najwazniejszych”
celow do osiagnigcia w swojej rozprawie, poczawszy od klasyfikacji dostgpnych metod modelowania
(1), poprzez projekt i rozwdj nowego jezyka Modelang (2), weryfikacje jego funkcjonalnosci (3), ana
koniec budowe srodowisk do analizy modeli (4), ich przechowywania i wspotdzielenia (5). Niestety,
nie wszystkie te elementy mozna jednoznacznie przypisa¢ autorowi rozprawy, chocby z powodu tego,
7e jezyk Modelang powstal juz wczesniej jako element prac prowadzonych w doktoracie Doktora



Wasika. Niemniej jednak, mozna stwierdzi¢, ze mgr Prejzendanc brat udzial w pracach nad jezykiem
Modelang, jako ze jest wspolautorem gléwnej pracy na ten temat (Wasik, Prejzendanc & Blazewicz,
2013). Pozostate czgsci pracy autora tej dysertacji byty opublikowane takze jako prace wieloautorskie:
zarowno jesli chodzi o klasyfikacj¢ modeli (Prejzendanc, Wasik & Blazewicz, 2016), jak i $rodowisko
do przechowywania modeli infekeji wirusowych VirDB (Wasik et al, 2019). Niewatpliwie autorskim
dziclem doktoranta pozostaje cel trzeci, czyli pordwananie funkcjonalnoéci modeli w jezyku
Modelang z mnymi rozwiazaniami (pakietem Mathematica i CellDesignerem). Z mojego punktu
widzenia, te wlasnic wyniki, wedlug mojej obecnej wiedzy jeszcze nie opublikowane, stanowia
gléwny trzon autorskiego wkladu magistra Prejzendanca w analizowana tu rozprawe.

W zwiazku z tym, ze ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym naklada na recenzentow
obowiazek stwierdzenia czy autorski wklad doktoranta w prace przedstawione w rozprawie jest
wystarczajacy do nadania stopnia doktora, brak jednoznacznego okreslenia wkladu doktoranta w
wyniki uzyskane w poszczegolnych celach, czy zadaniach rozwiazywanych w doktoracie jest
niewatpliwym utrudnieniem w ocenie tej pracy i moze powodowad zanizona ocen¢ wkladu magistra
Prejzendanca w przedstawione wyniki. Niemniej trzeba przyznaé, ze nawet w tych zadaniach, w
ktorych nic sposéb jednoznacznie okreslic wkladu autora w koncepcje rozwigzan, niewatpliwie
oceniana tu rozprawa stanowi rozszerzenie tresci w stosunku do opublikowanych prac, choéby ze
wzgledu na swoja objetosé, znacznie przekraczajaca sumaryczna objetosé opublikowanych artykulow.
Mozna zatem stwierdzi¢, ze wktad autora w zadanie weryfikacje modeli jest kluczowy, natomiast jego
wklad w pozostale 4 osiagnigte cele polega co najmniej na uporzadkowaniu pojeé i ich rozwinieciu w
przedstawione] rozprawie.

3. Poprawnosé

Jesli chodzi o poprawno$¢ przedstawionych wynikow, to, jako #c praca zawiera glownie
implementacje pewnych rozwiazah w postaci programéw komputerowych oraz zapisy modeli
matematycznych w jezyku Modelang, nic sposob definitywnie okreslic poprawnosci lub
niepoprawnosci rozumowar, tak jak w przypadku prac poswieconych matematycznym modelom tych
samych zjawisk.

Mozna natomiast przyjrze¢ sig przedstawionym w doktoracie nowym reprezentacjom opublikowanych
wezesnie] modeli matematycznych 1 poréwnaé ich przedstawione dziatanic w jezyku Modelang do
wezesniej znanych implementacji w innych jezykach. Tutaj najlepiej ocemiam cze$é poswiecong
modelom infekeyjnym (HCV i HIV), ktore zasadniczo sa opisane zgodnie z literatura i nie mam do
nich zastrzezen. Niestety, w czgsci poswigconej modelom drapieznik-ofiara, oraz w czescl
poswigconej modelowi CRISPR-Cas9, autor nie ustrzegl sie pewnych bledéw.

W sekeji 6.2.1.1, gdzie autor opisuje ,uproszczony model Lotki-Volterry”, autor wspomina o tym, ze
-przy nicobecnoscei drapieznikéw, rodlinozercy moga [..] sie rozwijaé w sposob niepohamowany™. Jest
to prawda w przypadku najprostszego modelu Lotki-Volterry, jednak we wzorach przypisanych do
tego modelu autor uwzglednia juz skladnik -bY”2, ktory wiasnie zapobiega temu efcktowi poprzez
karanie” populacji roslinozercéw za ich nadmiemy rozrost. Nie jest jasne, czy autor cheial wpisaé tu
wzOr prostszy (bez skladnika -bY”2), czy tez niepotrzebna jest dyskusja ,niepohamowanego rozwoju”
roslinozercow 1 jego zwiazku z modelem Rosenzweiga-McArthura. Niemniej, jest to niedociagniccie
swiadczace co najmniej o pospiechu przy spisywaniu rozprawy, albo o niedostatecznym opanowaniu
tej tematyki przez doktoranta.

W rozdziale 7, gdzie autor opisuje model systemu CRISPR/Cas9 problem jest moim zdaniem nicco
powazniejszy, cho¢ mozna przypisa¢ go bardziej do dziedziny modelowanej, w tym przypadku
biologii, co zmniejsza jego wplyw na oceng pracy doktoranta. Mianowicie, gléwnym celem rozdzialu
7, pod tytulem ,,Model mechanizmu CRISPR/Cas9™ jest reprezentacja modelu z pracy Iranzo et al, z



roku 2013, w ktérej zaproponowano model dzialania systemu CRISPR/Cas9 w replikacji bakterii.
Oryginalny model zawicra 3 rownania réozniczkowe, podane w rozprawie jako Rownanie 12, na
stronie 157. Niestety, ten model nie zostal ostatecznie zaimplementowany w jezyku Modelang, a
jedynie ,model uproszczony™ skladajacy si¢ z dwoch rownan rozniczkowych (Roéwnanie 13, strona
158). Jest to w pracy uzasadnione w ten sposob, ze ,pelny model mechanizmu CRISPR/Cas9|..]
zawiera duza liczb¢ parametrow, ktérych uwzglgdnienie[..[komplikuje prace badawcze”. Niestety, ten
uproszczony model nie zawiera zmiennych N_b+ 1 N_b-, czyli rozréznienia na bakterie niosgce wirusa
i pozostale, Podsumowujac, uproszczony model rozwazany w pracy moze stanowic interesujacy
przyktad uzycia dla systemu Modelang, ale argumentowanie, ze w jaki§ sposob jest to model
,mechanizmu CRISPR/Cas” jest stwierdzeniem nic majacym podstaw w 1zeczywistosci. 7 tego
wzgledu, mimo ze sam model w jezyku Modelang stanowi autorski wklad doktoranta, jego opis
niezgodny z rzeczywistoscia, istotnie obniza wartos¢ tego wyniku.

Takze opis eksperymentalnego porownania modelu wygenerowanego z opisu w jezyku Modelang z
ukladem réwnad rézniczkowych (w sekcji 7.3.2.2) pozostawia niestety wiele do Zyczenia. Autor w
zasadzie ogranicza sie do stwierdzenia, Ze ,Przeprowadzona analiza wykazala zbiezno$¢ danych”,
Jjednak widzimy tylko wykres uzyskany przy pomocy programu Mathematica, a ,,zbiezno$¢ danych™
nie jest poparta zadnymi wskaznikami liczbowymi. W tej sprawie poprosilem o wyjasnienia autora,
ktory udzielit mi dostgpu do danych z tego cksperymentu. Dane te rzeczywiscie wykazuja zbieznosé
na poziomie dokladnosci numerycznej komputera, jednak brak tego opisu w rozprawie stanowi pewna
usterke.

4. Wiedza kandydata

Kandydat zawarl w swej rozprawie bardzo obszerne czgdci, ktore stanowiag uporzadkowanie
1stnicjacego stanu wiedzy. Cale rozdzialy 2, 3 1 4 (zaymujace okolo 60 stron tekstu) stanowia przeglad
podstaw biologicznych, matematycznych 1 informatycznych przedstawionych dalej prac. Takze dalsze
rozdzialy zawierajg liczne odniesiema do wczesniejsze] literatury dotyczace) pierwotnych
implementacji rozwazanych modeli w rozdziatach 6 i1 7. Wigkszo$¢ tych opiséw stanowi dobre
podsumowanie istniejacej wiedzy w kilku pokrewnych dziedzinach modelowania matematycznego 1
jest adekwatnie udokumentowana odniesieniami do literatury. Spis literatury zawiera kilkadziesiat
pozycji 1 s3 to w znakomitej wigkszosci prace istotnie powiazane z tematem.

Pewne niedociagnigcia stylistyczne, w rodzaju sformulowan potocznych (np. ,,zamodelowane”, czy
Lcalkowicie intuicyjny model™) czy kalek z jezyka angielskiego (np. ..framawork™) nie stanowig w
pracy tak obszemej tematycznie powaznego problemu. Dziedziny techniczne niewatpliwie stawiaja
autora rozprawy pisanej w jezyku polskim przed trudnymi czgsto thamaczeniami fachowych terminow
1 tutaj trzeba odda¢ mgrowi Prejzendancowi, ze wybrnal z wigkszosci tych problemow nie gorzej niz
wickszos¢ autoréw prac w bioinformatyce.

Mozna tez, niestety, dopatrzec si¢ pewnych niedociagnig¢ w opisie metod informatycznych, zwlaszcza
w odniesieniu do jezykow formalnych 1 kompilatoréw (Rozdzialy 3.5 1 3.6). Uwazam, ze po prostu ta
czgSC jest niepotrzebna i1 niemozliwa do wykonania w tak krétkim tekécie. Np. rozdzial 3.5
poswigcony jezykom formalnym zajmuje niecale 3 strony 1 probuje opisa¢ duza czescé tematyki
jezykow formalnych od automatow skonczonych do Maszyn Turinga. Wvdaje mi sig, Ze aby to zrobic¢
dobrze, konieczne byloby go znaczne rozwiniecie, pewnie o kolejne 10 lub wiece] stron, a nie ma to
bezposredniego zwiazku z rozprawag — ktoéra jedynie stosuje juz gotowe pakiety do kompilacji
programéw w Modelangu. Podsumowujac — mimo pewnych niedociagnigé stylistycznych — czgsc
opisujaca istniejacy stan wiedzy stanowi moim zdaniem najlepsza cze¢sé rozprawy i $wiadczy o tym,
ze kandydat poswigcil sporo czasu na poznanie roznych metod zwigzanych z rozlegla dziedzing
modelowania.



5. Inne uwagi

Magister Prejzendanc jest wspotautorem 3 prac w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych.
Wizystkie one wigzg si¢ z czgsciami rozprawy co, mimo ze sa to prace wieloautorskie, stanowi jego
wklad w rozwdj dziedziny. Mimo niewatpliwych blgdow 1 niedociagni¢¢ w nicopublikowane] czgsel
poswieconej modelowaniu, rozprawa ta $wiadczy o zgromadzonej przez autora wiedzy i moze (po
poprawieniu wspominanych przeze mnie usterek) stanowi¢ podstawe do dalszych publikacj.

6. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach 1 wymagania zdefiniowane przez
artykut 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z pozniejszymi
zmianami)’ moja ocena rozprawy pod wzglgdem trzech podstawowych kryteriow jest nastgpujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwiazanie problem naukowego? (wybierz jedna opcje

stawiajac znak X)
[ ] ] [ ]
Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

B. Czv po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka lub Automatyka i Robotyka?

| L [ ] [ ] []
Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie

TAK powiedziec ' NIE

C. Czy kandydat umigjetno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej?

] [ ] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE
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